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Tilfelli
Átján ára hraust stúlka var flutt með sjúkrabíl á 
bráðamóttöku Landspítalans eftir að hún hafði fund-
ist heima hjá sér sofandi að degi til þegar hún átti að 
vera að passa unga systur sína. Hún reyndist vera 
vanáttuð og með nýja áverka á andliti. Hún mundi 
ekki hvað hafði gerst þennan dag né dagana á undan. 
Hún kvartaði um ógleði og höfuðverk en engin merki 
voru um uppköst, þvag/hægðamissi eða bitsár í munni. 
Lífsmörk, blóðhagur, blóðsölt, blóðsykur, hjartalínurit 
og tölvusneiðmynd af höfði voru eðlileg. Hún hafði 
borðað vel kvöldið áður og um morguninn og ekki 
hafði borið á óeðlilegri hegðun þá. Hún sagðist ekki 
taka nein lyf. Síriti yfir nótt sýndi ekki hjartsláttartrufl-
anir. Heilalínurit (EEG) sýndi hægar bylgjur frá báðum 
heilahvelum sem talið var syfjutengt eða eftirköst eft-
ir flog (postictal). Talið var að hún hefði fallið í yfirlið 
og hugsanlega fengið heilahristing við fallið sem gæti 
skýrt minnisleysi undanfarins sólarhrings.
Viku síðar kom sjúklingur aftur á slysadeild, þá 
fjarræn og hæg í atferli. Hún hafði borðað vel í hádeg-
inu og lagt sig í kjölfarið. Tveimur klukkustundum síð-
ar sá aðstandandi að hún horfði stjörf fram fyrir sig og 
ekki náðist samband við hana. Því var lýst þannig að 
hún hefði ekki verið með kippi en að það hefði örlað 
á skjálfta í höndum og var hún þvöl af svita og hafði 
misst þvag. Taugaskoðun á slysadeild var ómarkverð. 
Lífsmörk og blóðhagur voru eðlileg við komu en blóð-
sykur mældist 1,3 mmól/L (4,0-6,0 mmól/L). Hún var 
meðhöndluð með glúkósalausn í æð á slysadeild og leið 
fljótlega betur. Insúlínmagn í blóði mældist 27,8 pmól/L 
18 ára hraust stúlka kom endurtekið á slysadeild á 6 vikna tímabili vegna 
krampakasta. Engin fyrri saga var um flogaveiki og hún tók engin lyf. 
Myndrannsóknir og heilalínurit bentu ekki til flogaveiki. Hún mældist með 
lækkaðan blóðsykur í tvígang á slysadeild, 1,3 mmól/L og 1,7 mmól/L 
(4,0-6,0 mmól/L). Vaknaði þá grunur um insúlínmyndandi æxli. Gerð var 
víðtæk leit að æxlisvexti sem bar engan árangur. Var hún því send erlendis 
í frekari uppvinnslu, meðal annars í jáeindaskanna og sérhæfða æða-
myndatöku. Hún var að lokum greind með nesidioblastosis. Hér verður 
fjallað um sjúkratilfellið auk yfirferðar um þennan sjaldgæfa sjúkdóm og 
uppvinnslu á honum. 
 ÁGRIP
á sama tíma og blóðsykur var lágur en insúlínmæling 
sem er ≥18 pmól/L samtímis sykurfalli gefur til kynna 
að um umframmagn insúlíns sé að ræða. Sökum þess 
að sjúklingur neitaði staðfastlega að hún tæki sykur-
sýkislyf var talið að um innræna insúlín-offramleiðslu 
(endogenous hyperinsulinism) væri að ræða.1 Vegna þessa 
vaknaði grunur um að hún gæti verið með insúlínæxli 
(insulinoma). Blóðgildi kortisóls, kalsíums, parathyroid- 
hormóns, TSH og frítt T4 var eðlilegt. Ennfremur voru 
lifrar- og nýrnaprufur eðlilegar. 
Segulómun af höfði var eðlileg. Skimun fyrir 
MCADD-erfðagalla (Medium-chain acyl-CoA dehydro- 
genase deficiency) reyndist neikvæð. Í mismunagrein-
ingu var vöðvakippaflog ungmenna (juvenile myoclonic 
epilepsy, JME) en slíkt lýsir sér með krömpum en eðli-
legu vöku-EEG og eðlilegri segulómun. Endurtekið 
EEG og svefn-EEG var gert og var það eðlilegt. Hafin 
var meðferð með flogaveikislyfinu Levetiracetam 
(Zelta), þar sem sjúklingurinn hafði fengið sitt fjórða 
alflog á 6 vikna tímabili. Við fimmtu komu á slysa-
deild eftir krampa 7 vikum síðar mældist blóðsykur á 
ný mjög lágur, aðeins 1,7 mmól/L. Sjúklingurinn fékk 
blóðsykurmæli með sér heim og staðfesti þar endurtek-
in blóðsykurföll bæði fyrir og eftir máltíðir. 
Sveltipróf með 72 klukkustunda föstu var gert 
vegna endurtekinna blóðsykursfalla. Þegar tæplega 
24 klukkustundir voru liðnar af sveltiprófi fékk sjúk-
lingurinn krampa. Á þeim tímapunkti mældist glúkósi 
1,3 mmól/L, insúlín mældist 50,0 pmól/L og C-pept-
íð mældist 0,2nmól/L (insúlín ≥18 pmól/L, C-peptíð 
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≥0,2nmól/L samtímis sykurfalli gefur til kynna innræna insúl-
ínofframleiðslu.1 
Enn var sterkur grunur um insúlínæxli og voru því gerðar 
myndrannsóknir til að staðsetja það. Engin þeirra rannsókna 
sem hægt er að gera hérlendis sýndu hnút í brisi, þar með talin 
tölvusneiðmynd af kvið, segulómun af brisi og ómun af kviðarholi 
með holsjá (endoscopic ultrasound). Í kjölfarið var sjúklingurinn því 
sendur á Háskólasjúkrahúsið í Uppsölum í Svíþjóð til rannsóknar 
með jáeindaskanna. Þar var gert stutt sveltipróf (8 klukkustundir) 
þar sem blóðgildi insúlíns mældist 65,3 pmól/L, pro-insúlín var 33 
pmól/L og C-peptíð var 0,36 nmól/L. Eins og áður voru insúlín og 
C-peptíð-gildi lýsandi fyrir innræna insúlínframleiðslu. Ennfrem-
ur var pro-insúlíngildið styðjandi við það, en nýlegar rannsókn-
ir hafa sýnt fram á að pro-insúlíngildi ≥ 22pmól/L eftir föstupróf 
sé mjög sértækt fyrir innræna insúlínframleiðslu.2 Teknar voru 
tölvusneiðmyndir af brjóstholi og kviðarholi með skuggaefni í æð 
ásamt 11C-5HTP-jáeindaskanni. Einnig var endurgerð ómun af 
brisi með holsjá.  
Niðurstöður úr þessum rannsóknum voru eðlilegar og sáust 
engin merki um æxli eða óeðlilega upptöku í líkamanum. Mælt 
var með sérhæfðri æðamyndatöku (selective angiography with 
celiacography), örvunarprófi með kalsíum (intraarterial calcium 
stimulation test) og endurteknu sveltiprófi.
Sjúklingurinn var því sendur aftur út til Svíþjóðar nokkrum 
mánuðum síðar í þessar rannsóknir. Æðamyndataka með 
kalsíumörvun var gerð á þann máta að kalsíum var sprautað í 
6 meginstofnæðarnar sem næra brisið. Kalsíum örvar seytingu 
insúlíns á þeim svæðum sem hver æð nærir og er þá hægt að mæla 
magn framleiðslunnar þar á fjórum mismunandi tímapunktum. 
Ef mikil hækkun verður á seytingu insúlíns á stuttum tíma er það 
merki um að insúlínæxli sé til staðar. Niðurstöðurnar voru born-
ar undir innkirtlasérfræðinga í Bandaríkjunum og Þýskalandi. 
Sameiginleg niðurstaða var sú að um offramleiðslu á insúlíni væri 
að ræða en ekki hefði fundist afmarkaður hnútur innan brissins 
sem væri valdur þess. Hér kom upp grunur um sjaldgæfan sjúk-
dóm sem veldur ofvexti brisfrumna en erfitt er að greina þann 
sjúkdóm nema með vefjasýni. Því var ákveðið að taka sjúkling til 
aðgerðar, sem hún undirgekkst í Uppsölum. Fjarlægur (distal) 2/3 
hluti brissins var fjarlægður ásamt miltanu eftir að myndrann-
sókn (68Ga-DOTATOC- jáeindarannsókn) sýndi ekki fram á nein 
ákveðin offramleiðslusvæði. Slík aðgerð er talin vera varanlegasta 
meðferðin við ofvexti brisfrumna.3,4 Aðgerðin gekk vel og voru 
engir fylgikvillar eftir útskrift. Vefjagreining var framkvæmd á 
sýni frá aðgerðinni og var greiningin staðfest sem nesidioblastosis 
eða Noninsulinoma pancreatogenous hypoglycemia syndrome (NIPHS).
Fyrir aðgerð var framkvæmd vikulöng blóðsykursmæling með 
sírita til að geta fylgst með þróun blóðsykursfallanna. Blóðsyk-
ur sjúklingsins reyndist vera að meðaltali 4 mmól/L og hækk-
aði lítið við máltíðir (sjá mynd 1). Gerð var samskonar vikulöng 
blóðsykurs mæling tveimur mánuðum eftir aðgerð (sjá mynd 2). 
Þar sést að blóðsykur helst í hærra og stöðugara gildi en áður og 
er hún alveg laus við blóðsykursföllin. Sjúklingur hefur nú verið 
laus við einkenni blóðsykursfalla í 9 mánuði. 
Mynd 1. Vikulöng 
blóðsykursmæling 
með sírita fyrir 
aðgerð. Hver lína 
táknar einn sólar-
hring og punkta-
lína táknar með-
altalsgildi. Eðlileg 
mörk blóðsykurs 
eru innan bláa 
svæðisins en blóð-
sykurfall er innan 
rauða svæðisins. 
Blóðsykur sjúk-
lingsins reyndist 
vera að meðaltali 4 
mmól/L og hækkaði 
lítið við máltíðir. 
Mynd 2. Vikulöng 
blóðsykursmæling 
með sírita eftir 
aðgerð þar sem 
hluti brissins 
var fjarlægður. 
Blóðsykur sjúk-
lingsins reyndist 
vera að meðaltali 
6,3mmól/L. Blóð-
sykur sjúklingsins 
helst því innan við-
miðunarmarka með 
eðlilegri hækkun 
eftir máltíðir. 
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Umræða
Helstu mismunagreiningar hjá fullorðnum með blóðsykursfall 
vegna innrænnar insúlínofframleiðslu eru blóðsykurslækkandi 
lyf eins og sulfonylurea eða meglitinide, insúlínmyndandi æxli, 
NIPHS eða blóðsykursfall í kjölfar hjáveituaðgerðar (post-gastric 
bypass hypoglycemia). 
Hægt er að greina blóðsykurslækkandi lyf í blóði eða þvagi. Til 
þess að greina insúlínæxli frá NIPHS þarf að gera víðtæka leit að 
æxlisvexti í líkamanum. Ómun með holsjá er mjög næm rannsókn 
(≥90%) til að staðsetja insúlínæxli og er því oftast fyrsta rannsókn.5-7 
Hins vegar getur það ekki greint víðtæku vefjabreytingarnar sem 
einkenna nesidioblastosis.8
NIPHS er heilkenni sem einkennist af innrænni offramleiðslu 
insúlíns sem veldur blóðsykursfalli (endogenous hyperinsulinemic 
hypogycemia) sem er ekki af völdum insúlínæxlis. Insúlínæxli er 
mun algengari sjúkdómur og er NIPHS orsakavaldur blóðsykurs-
falla í kjölfar insúlínofframleiðslu í einungis 0,5-5% heildartilvika.9
Nesidioblastosis var fyrst skilgreint árið 1938 af George F. Laid-
law. Þar setti hann saman grísku orðin nesidion sem þýðir eyja-
fruma og blastos sem þýðir að byggja. Hér var hann í raun að lýsa 
þróun frumnanna í heilkenni sem er það sjaldgæft að því hefur 
ekki verið lýst hérlendis áður.10
Vefjasýni frá briskirtlum þessara einstaklinga sýna ofvöxt 
beta-frumna, eyjur (islets) með stækkaðan og oflitaðan kjarna 
(hypercromatic) og aukna eyjafrumumyndun í kringum brisrás-
irnar (periductular islets). Þessir vefjafræðilegu eiginleikar eru ein-
kennandi fyrir nesidioblastosis.11
Megineinkenni NIPHS er blóðsykursfall sem kemur í kjöl-
far máltíðar en ekki eftir tímabundna föstu. Rannsókn frá Mayo 
 Clinic meðal 18 sjúklinga á aldrinum 16-78 ára sýnir að meirihlut-
inn (70%) var karlkyns, í kjörþyngd og einkenni blóðsykursfalls 
komu oftast fram tveimur til fjórum klukkustundum eftir máltíð. 
Allir sjúklingarnir í rannsókninni höfðu upplifað einkenni sykur-
skorts í heila (neuroglycopenic symptoms) og sumir höfðu sögu um 
meðvitundarskerðingu og/eða alflog tengt sykurfalli. Tæplega 
helmingur sjúklingana (40%) hafði undirgengist aðgerð á efri 
meltingarvegi, að undanskilinni hjáveituaðgerð, einhvern tíma á 
ævinni. Þeir sem höfðu farið í hjáveituaðgerð voru útilokaðir þar 
sem þeir geta sýnt svipuð einkenni vegna hraðrar magatæmingar 
(dumping syndrome).3,12,13 
Fáar rannsóknir hafa verið gerðar um þetta heilkenni en nokkr-
ar minni rannsóknir hafa sýnt fram á algengi blóðsykursfalla eftir 
máltíðir og eru karlar þar í meirihluta. Athyglisvert er að margir 
þessara sjúklinga voru fyrst misgreindir með insúlínæxli en þau 
einkennast aðallega af blóðsykursföllum við föstu. Talið er að um 
5% sjúklinga með insúlínæxli fái einnig blóðsykursföll eftir mál-
tíðir en fáar rannsóknir hafa verið gerðar þessu til staðfestingar.14
Meðan á sykurfalli stendur fá sjúklingar með NIPHS svipað-
ar rannsóknarniðurstöður og sjúklingar með insúlínæxli. Það 
verður í flestum tilfellum hækkun á plasmainsúlíni, C-peptíði og 
 pro-insúlíni.
Því þarf í kjölfarið að leita að æxlisvexti með því að framkvæma 
sneiðmynd, segulómun, þrífasa sneiðmynd (triple-phase CT), sér-
hæfða æðamyndatöku (celiac axis angiography) og jáeindarann-
sóknir. Ef ekkert finnst í þessum rannsóknum þarf að framkvæma 
örvunarpróf með kalsíum (selective arterial calcium stimulation test 
with hepatic venous sampling (SACST)) sem hefur háa sértækni fyrir 
nesidioblastosis.15 
Þegar einkenni NIPHS eru mjög væg er í sumum tilfellum hægt 
að meðhöndla upphafsstig sjúkdómsins með lífsstílsbreytingum. 
Þá er mælt með minnkaðri kolvetnaneyslu og að dreifa kolvetna-
inntöku jafnt yfir daginn. Við þessar næringarleiðbeiningar má 
bæta lyfjameðferð, diazoxide, alpha-glucosidasahemil eða oct-
reotide sem gefið er með hverri stórmáltíð dagsins.16-19   
Fyrir fólk með alvarlegri einkenni blóðsykursfalls, til dæmis 
einkenni sykurskorts í heila, er lyfjameðferð sjaldnast næg og að-
gerð  því heppilegri kostur. Þá er oftast framkvæmt hlutabrottnám 
á fjærhluta brissins. Hlutfall brissins sem þarf að fjarlægja fer eftir 
niðurstöðum úr SACST-rannsókninni.3,4 Bandarísk rannsókn sem 
skoðaði 5 sjúklinga sem undirgengust 70% brottnám af brishalan-
um sýndi fram á lága tíðni af blóðsykursföllum í kjölfar aðgerðar 
og enginn sjúklinganna hafði þróað með sér sykursýki í kjölfar 
aðgerðar en eftirfylgdartíminn var 1,5-21 ár.20
Greint hefur verið frá endurkomu blóðsykursfalla eftir hluta-
brottnám brissins. Lítil bandarísk rannsókn þar sem 87% sjúklinga 
sem svöruðu könnuninni sögðust hafa fundið fyrir endurkomu 
einkenna en þó mun vægari en fyrir aðgerð. 75% þeirra töldu að-
gerðina hafa bætt lífsgæði sín og heildarlíðan. Í örfáum tilfellum 
hefur þurft að gera enduraðgerð þar sem brisið var fjarlægt að 
fullu.21
Stökkbreytingar í 9 mismunandi genum hafa verið tengdar við 
sjúkdóminn í ungbörnum og er vonast til þess að áframhaldandi 
rannsóknir á því sviði muni leiða í ljós hvaða sjúklingar munu 
hagnast af lyfjameðferð og hverjir munu þurfa að fara í aðgerð.22
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 ENGLISH SUMMARY 
A previously healthy 18 year old female has repeated admissions over a 
six week period to the emergency department because of seizures. She 
has no previous history of epilepsy and denies any drug use. Imaging 
and electroencephalogram do not indicate epilepsy. Blood sugar levels 
are low on two occasions, 1.3 mmol / L and 1.7mmól / L (4.0 - 6.0 mmol 
/ L). After further investigations the suspicion of an insulin-producing 
tumor arises. Extensive research and imaging is conducted to look for 
tumor growth without any findings. Subsequently she was sent abroad 
for further evaluation with a 11C-5HTP-PET scan, selective angiography 
with celiacography and an intra-arterial calcium stimulation test. She 
was diagnosed with nesidioblastosis. Here we will discuss the pres-
entation and work-up of the medical case and review this rare causative 
disease.
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